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１１２例妊娠早期自然流产患者绒毛细胞培养及核型分析

李远眺，邹　燕，李　勇

（广西医科大学第四附属医院检验科遗传室，广西柳州５４５００５）

　　摘　要：目的　探讨绒毛细胞染色体异常与妊娠早期自然流产间的临床关系。方法　对１１２例妊娠早期自然流产患者绒毛

细胞进行短期培养、染色体制备及核型分析。结果　成功检测绒毛标本１０５例，占９３．７５％（１０５／１１２）。其中，检出正常核型５０

例，占４７．６２％（５０／１０５）；异常核型５５例，占５２．３８％（５５／１０５）。异常核型中以数目异常为主，其中三体型最为常见（３３例），三倍

体６例，四倍体及复合三体各１例，嵌合体２例，性染色单体１例，结构异常６例，另有染色体正常变异５例；正常核型中男性２０

例，女性３０例。结论　胚胎染色体异常是导致妊娠早期自然流产的重要因素之一，临床上开展流产绒毛染色体检查有利于判断

本次流产原因，合理指导下次妊娠。
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　　自然流产的发生率约占临床妊娠的１０％～２０％，其发生

涉及遗传、免疫、感染、内分泌，甚至环境及其他众多未知因素

等［１］。其中胚胎染色体发生畸变是自然流产中最常见的原因，

在早期自然流产胚胎中约占５０％～６０％。本研究通过绒毛细

胞短期培养法获得了较好质量的染色体，就胚胎染色体畸变与

妊娠早期自然流产相关性进行研究，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２００９年５月至２０１３年１０月于本院妇

产科门诊就诊的自然流产患者，经超声检查提示胚胎停育，年

龄１７～４２岁，平均２８．８４岁，５～１５孕周。无菌条件下行清宫

术取出绒毛组织，置无菌生理盐水培养皿中立即送检。

１．２　方法　绒毛组织标本用无菌生理盐水清洗２～３次，去除

血丝及蜕膜。选取淡黄色、枝芽粗壮、质量较好的绒毛，用眼科

剪细剪成小碎屑状，加入１６４０培养基中。同时加入１００μｇ／

ｍＬ的秋水仙胺２滴（皮试用１．０ｍＬ注射器竖滴），至３７℃培

养箱培养６０ｍｉｎ。将培养后的标本移入离心管中，弃去上清

液，加入已预温至３７℃的０．０７５ｍｏｌ／Ｌ氯化钾低渗液６～８

ｍＬ，低渗条件下作用１０～１５ｍｉｎ。然后，加入固定液２ｍＬ（甲

醇和冰醋酸按３∶１配制）进行预固定，而后弃去上清液，加入

６０％的冰醋酸１～２ｍＬ进行酸化，酸化１～２ｍｉｎ后加入约６

ｍＬ甲醇进行固定。固定后弃去绒毛组织，将细胞悬液２０００

ｒ／ｍｉｎ，离心６ｍｉｎ，弃去上清液，再加入固定液约６ｍＬ，固定后

离心。离心之后弃去上清液，用固定液将细胞悬液调至适当浓

度，滴于冰玻片上，立即置于８０℃烤箱中烤片３～４ｈ，然后消

化、Ｇ显带，计数所见分裂相，并对染色体进行分析、拍照保存。

２　结　　果

２．１　绒毛细胞培养情况　共１１２例流产患者进行了绒毛染色

体检测。其中，成功１０５例，失败７例，培养成功率为９３．７５％。

７例失败标本中，３例因为操作不当引起的污染，余４例因绒毛

组织陈旧而失败。

２．２　异常检出率　１０５例培养成功样本中，检出异常核型５５

例，核型异常率为５２．３８％（５５／１０５）。异常类型以常染色体三

体型居多，占异常核型６０％（３３／５５）。其次是结构异常６例，

占１０．９１％（６／５５）。三倍体６例占１０．９１％（６／５５）；嵌合体２

体占３．６３％（２／５５）；四倍体、复合三体及性染色单体各占

１．８１％（１／５５）；另有５例属染色体正常变异，占９．０９％（５／５５）。

具体核型见表１。

２．３　流产胚胎性别与染色体核型间的关系　在１０５例已知核

型样本中，女性胚胎６１例，占５８．１０％，男性胚胎４４例，占

４１．９０％。５５例异常染色体核型异常胚胎中，女性３１例，占

５６．３６％（３１／５５），男性２４例，占４３．６３％（２４／５５）。具体分布情

况见表２。
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表１　　５５例绒毛细胞染色体异常核型分析结果

类别 染色体核型 狀
构成比

（％）

常染色体数目异常

　１６三体 ４６，ＸＹ（ＸＸ），＋１６ １１ ２０．００

　２２三体 ４６，ＸＹ（ＸＸ），＋２２ ８ １４．５５

　１４三体 ４６，ＸＹ（ＸＸ），＋１４ ３ ５．４５

　２１三体 ４６，ＸＹ（ＸＸ），＋２１ ３ ５．４５

　１２三体 ４６，ＸＹ（ＸＸ），＋１２ ３ ５．４５

　１８三体 ４６，ＸＹ（ＸＸ），＋１８ ２ ３．６４

　１５三体 ４６，ＸＹ（ＸＸ），＋２ ２ ３．６４

　１３三体 ４６，ＸＸ，＋１３ １ １．８２

三倍体 ６９，ＸＸＸ ５ ９．０９

　 ６９，ＸＸＹ １ １．８２

四倍体 ９２，ＸＸＹＹ １ １．８２

常染色体复合三体 ４９，ＸＸＹ，＋８，＋１６ １ １．８２

嵌合体 ４６，ＸＸ／４７，ＸＸＸ １ １．８２

　 ４６，ＸＹ／９２ＸＸＹＹ １ １．８２

性染色单体 ４５，Ｘ １ １．８２

结构异常

　 ４６，ＸＹ，ａｄｄ（１Ｐ３５），？ｔ（１：？） １ １．８２

　 ４７，ＸＹ，＋ｍａｒ １ １．８２

　 ７０，ＸＸＹ，＋ｍａｒ １ １．８２

　 ９６，ＸＸＹ，ｉｎｖ（９）（ｐ１２ｑ１３），＋ｍａｒ（１４） １ １．８２

　 ４６，ＸＸ，ｄｅｌ（１８）（ｑ２１） １ １．８２

罗伯逊易位 ４６，ＸＸ／４６，ＸＸ，＋１３，ｄｅｒ（１３：１４）（ｑ１０；ｑ１０） １ １．８２

染色体正常变异

　 ４６，ＸＸ（ＸＹ），ｉｎｖ（９）（ｐ１１ｑ１３） ４ ７．２７

　 ４６，ＸＹ，２２ｐｓ＋ １ １．８２

　　？：核型不确定。

表２　　胚胎性别与染色体核型间的关系（狀）

类型 女性胚胎 男性胚胎

常染色体数目异常 ２０ １３

整倍体（三、四倍体） ４ ３

结构异常 ３ ３

染色体正常变异 ２ ３

其他异常 ２ ２

　　：包括性染色单体、嵌合体、常染色体复合三体。

３　讨　　论

妊娠早期自然流产的发病率近年来呈上升趋势，是一种病

因复杂的常见病。绒毛细胞染色体检查有助于临床医生了解

胚胎细胞的遗传特点，为查找流产病因提供理论依据。在引发

自然流产的众多病因中，排在第一位的仍是染色体异常［２］。本

研究培养成功的１０５例绒毛细胞样本中，检出异常核型５５例，

异常检出率为５２．３８％。与熊丽等
［３］报道的５０．０５％、刘玉昆

等［４］报道的５９．６％相近。

染色体核型异常包括数目异常及结构异常，在可识别的特

别是早孕前３个月的流产中，胚胎染色体数目发生畸变是最常

见原因。此种染色体数目发生畸变主要源自双亲之一的配子

形成时或妊娠初期受精卵卵裂时发生了某号染色体不分离现

象，致该号染色体增多或减少一条，即导致三体型或单体型胚

胎的形成。此类胚胎又因所携带基因严重过剩或缺失而具有

致死性从而导致流产的结局。在染色体数目异常的胚胎中，常

染色体三体型最为多见。本研究共检出常染色体三体型３３

例，占异常核型的６０％，与肖青等
［５］的报道相近，涉及１６、２２、

１４、２１、１２、１８、１５、１３号染色体。出现频率较高的有：１６三体

１１例，占异常核型的２０％；２２三体８例，占１４．５５％；１４、２１、１２

三体各３例，占５．４５％。文献［６］报道三体型出现频率最高的

染色体是１６、２１、１８、１３、１５、２２，本研究中１６号染色体三体出

现频率亦为最高，其余染色体均有涉及，只是出现频率略有不

同。这可能与地域差异及样本大小有关。值得注意的是，虽然

涉及所有染色体的三体型均曾被发现过，但并非随机分布，而

是表现为具体类型相对集中的趋势。１６号染色体三体型的高

发生率，是否提示１６号染色体在细胞减数分裂期更容易出现

染色体不分离现象？作者提出此观点，仅供同行探讨。另外，

除三体型外，本文还检出了６例三倍体和１例四倍体。此种染

色体数目异常可源自新发突变，或来自双亲之一的配子形成过

程中异常的有丝分裂，以及精母细胞或卵母细胞减数分裂过程

中的异常，亦可源自双受精等［７］。

本研究中，染色体结构异常６例，占异常核型的１０．９１％，

这一结果与文献［８］的报道有所不同。此现象是否提示本地区

为胚胎染色体结构异常的高发生地带，可能具有一定的地域独

特性或是人群差异。因条件所限，本文无法深入研究，此观点

尚需更多流行病学资料的印证。

此外，在本研究中另一值得注意的现象是性别差异。此类

性别倾斜现象的机制尚未明了，有学者认为女性胚胎中可能存

在诱发自然流产的重要机制［３］。当然，由于本实验室采用的是

细胞遗传学分析方法（即核型分析法），无法完全排除母源性污

染可能。其发生率约为２５％。作者注意到在本组实验中有两

例嵌合体，嵌合了“４６，ＸＸ”的核型。此种结果是否存在被部分

母源细胞污染的可能尚不能完全排除。

综上所述，胚胎染色体异常是导致妊娠早期自然流产的重

要原因，但就目前国内大多数医院而言，针对自然流产的夫妻

只进行了外周血染色体检查，而未进行流产绒毛染色体检查。

胚胎染色体畸变是多发生在减数分裂过程中的偶然事件，绝大

多数起源于母体生殖细胞减数分裂１期。因此，流产绒毛染色

体核型的异常检出率要远远高于流产夫妇的外周血异常核型

检出率。鉴于这一因素，笔者倡议在各大中型综合医院应广泛

开展针对妊娠早期自然流产的绒毛组织染色体检查。
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